Musculoskeletal manifestations in lysosomal storage diseases by Ida Kovač
182 Reumatizam 2011.  58(2)
Klinički zavod za rehabilitaciju i ortopedska pomagala
Klinički bolnički centar Zagreb  Božidarevićeva 11  10000 Zagreb
SPONZORIRANO PRIOPĆENJE SPONSORED COMMUNICATION
MUSKULOSKELETNI SIMPTOMI U LIZOZOMSKIM BOLESTIMA NAKUPLJANJA
MUSCULOSKELETAL MANIFESTATIONS IN LYSOSOMAL STORAGE DISEASES
Ida Kovač
Sažetak
Lizosomske bolesti nakupljanja (LBN) su rijetke, 
multisistemske bolesti kod kojih radi genetičkog manjka 
ili značajnog sniženja aktivnosti lizosomskih, hidrolitič-
kih enzima i aktivacijskih i transportnih proteina, dolazi 
do postupnog nakupljanja nerazgrađenih supstrata u lizo-
somima s posljedičnim oštećenjima i poremećenim funk-
cijama na razini stanice, okolnog tkiva, organa te napo-
slijetku i cijelog organizma. Na temelju nakupljenog sup-
strata razlikuju se mukopolisaharidoze, sfi ngolipidoze, li-
pidoze, oligosaharidoze, mukolipidoze, glikogenoze, ne-
uronalne ceroidne lipofuscinoze i poremećaji prijenosa. 
Liječenje ovih bolesti je multi i interdisciplinarno, kau-
zalno i simptomatsko (rehabilitacijski i ortopedsko opera-
cijski tretman). Unazad 15-ak godina se razvija kauzalni 
pristup u terapiji LBN koji obuhvaća: a) zamjenu muta-
cijom izmjenjenog proteina katalitički aktivnim enzimom 
(transplantacija koštane srži, enzimska nadomjesna tera-
pija, terapija genima) ili b) smanjenje sinteze supstrata u 
lizosomima (npr. niskomolekularnim inhibitorima sinteze 
glukoziltransferaze). Od osobite je važnosti mogućnost 
kliničke primjene uz dobru terapijsku učinkovitost enzim-
ske nadomjesne terapije (ENT), pripravaka humanih en-
zima proizvedenih tehnikom rekombinirane DNK. Rano 
prepoznavanje LBN i postavljanje dijagnoze su predu-
vjeti za rani početak liječenja čime se osigurava ne samo 
bolja učinkovitost liječenja nego i početak terapije u fazi 
kada još nisu nastupila ireverzibilna oštećenja. Muskulo-
skeletni simptomi (miopatija, kontrakture zglobova, spi-
nalne deformacije) kod LBN spadaju među ranije simp-
tome bolesti, stoga njihovo prepoznavanje u diferencijal-
noj dijagnostici ostalih koštanozglobnih bolesti može biti 
putokaz za rano otkrivanje i liječenje LBN.
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Summary
Lysosomal Storage Diseases (LSD) is a group of 
metabolic disorders caused by the defi ciency of lysoso-
mal enzymes needed for metabolism of lypids, glyco-
proteins, mucopolysaccharides. Defi cit causes their pro-
gressive accumulation within the cells of various tissues 
throughout the body, ultimately compromising cell fun-
ction. The major sites of disease differ depending on the 
specifi c enzyme defi ciency; therefore, clinical presen-
tation present a chronic multisystemic and progressive 
course and approaches to therapy are different for the 
various disease types. Because of multisystemic invol-
vement in patients with LSD, treatment is multidiscipli-
nary and encompasses both the curative and palliative 
elements. Replacing the defi cient enzyme by enzyme 
replacement therapy (ERT), produced by recombinant 
DNA technology, may provide clinically important be-
nefi ts, improve symptoms and delay disease-induced 
complications. Patients with lysosomal storage disea-
ses demonstrate musculoskeletal manifestations (myo-
pathy, joint contractures, vertebral deformities) early in 
life. Regular evaluation and recognition of musculoske-
letal manifestations as an early symptom of LSD is im-
portant, because the posibility of early management of 
LSD before ireversible changes, can be provided.
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Lizosomske bolesti nakupljanja (LBN) predstav-
ljaju heterogenu grupu od cca 45 različitih rijetkih, na-
sljednih, multisistemskih, metaboličkih bolesti. Uzrok 
im je genetički manjak lizosomskih, hidrolitičkih enzi-
ma (glikozidaze, sulfataze, proteaze i esteraze) te odgo-
varajućih aktivacijskih i transportnih proteina. Radi nji-
hovog nedostatka ili značajnog sniženja aktivnosti do-
lazi do postupnog nakupljanja nerazgrađenih sustrata 
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u lizosomima, oštećenjima i poremećenom funkcijama 
na razini stanice, okolnog tkiva, organa te naposlijetku 
i cijelog organizma. Uobičajena podjela je na mukopo-
lisaharidoze, sfi ngolipidoze, lipidoze, oligosaharidoze, 
mukolipidoze, glikogenoze, neuronalne ceroidne lipo-
fuscinoze i poremećaji prijenosa, na temelju nakuplje-
nog supstrata. Učestalost javljanja je rijetka, a grupno se 
javljaju kao 1 slučaj/7500 djece. Nasljeđivanje je veći-
nom autosomno recesivno, s izuzetkom M. Fabry i mu-
kopolisaharidoze tipa II. Radi velike raznolikosti klinič-
kih slika, niske incidencije uz posljedično slabo pozna-
vanje grupa LBN te nedostatka adekvatne terapije, te su 
bolesti dugo bile zanemarivane. Unazad 15-ak godina 
dolazi do novih biokemijskoj spoznaja tih poremećaja 
koje su omogućile razvoj novih metoda liječenja. Ka-
uzalni pristup terapiji LBN se provodi po dva osnovna 
principa: a) zamjena mutacijom izmjenjenog proteina 
katalitički aktivnim enzimom (transplantacija koštane 
srži, enzimska nadomjesna terapija, terapija genima) i 
b) smanjenje sinteze supstrata u lizosomima (niskomo-
lekularni inhibitori sinteze glukoziltransferaze). Od oso-
bite je važnosti je mogućnost kliničke primjene uz do-
bru terapijsku učinkovitost enzimske nadomjesne tera-
pije (ENT), pripravaka humanih enzima proizvedenih 
tehnikom rekombinirane DNK.
Klinički simptomi lizosomskih bolesti (LBN) na-
kupljanja imaju polisomatske manifestacije, klinički ti-
jek im je progresivan, a brzina progresije se razlikuje 
ovisno o bolesti i individualnim čimbenicima bolesni-
ka. Klinička slika LBN je izrazito heterogena, pa može 
varirati od sasvim blagih oblika do teške kliničke slike, 
a mogu se pojaviti u svakom životnom razdoblju. Naj-
češće lizosomske bolesti nakupljanja su mukopolisaha-
ridoza tip I, Gaucherova bolest, Fabryeva bolest te Pom-
peva bolest kod kojih se uočava pojava muskuloskelet-
nih simptoma već u ranim stadijima bolesti.
Mukopolisaharidoze su skupina bolesti, autoso-
mno recesivnih bolesti koji nastaje radi nedostatka en-
zima α-L-iduronidaze radi čega dolazi do nakupljanja 
glikozamino-glikana (GAG) u tjelesnim vezivnim tkivi-
ma s multisistemskom afekcijom kostiju i vezivnog tki-
va, visceralnih organana, očiiju i CNS-a. Klinička slika 
MPS ima nekoliko oblika: 1) MPS I-H (Hurler syndro-
me), 2) MPS I-S (Scheie syndrome) te 3) Intermedijar-
na forma MPS I-HS (Hurler-Scheie syndrome). Simp-
tomi su karakteristična fenotipska obilježja tj. grube cr-
ta lice, muskuloskeletne deformacije, nizak rast, hepa-
tosplenomegalija, zamućenje rožnice, umbilikalne i in-
gvinalne hernije, poremećaji vida i sluha, insufi cijencija 
srčanih zalistaka, mentalna retardacija. Muskuloskelet-
ni simptomi MPS I su kontrakture zglobova (neupalne) 
radi skraćenja tetiva, promjene na kostima (dysostosis 
multiplex), sindrom karpalnog kanala, displazija kuko-
va, atlantoaksijalni instabilitet, skolioza i/ili kifoza kra-
lježnice. Na šakama je karakterističan nalaz dysostosis 
multiplex tj. zdepastih kostiju šaka uz kontrakture prsti-
ju i “panđastu” deformaciju šaka i slabosti mišića i kon-
traktura zglobova na nogama javljaju se funkcionalne 
poteškoće pri hodu (hod po prstima). Dif. dg. kod MP-
SI-Scheie su reumatološke bolesti: juvenilni idiopatski 
artritis, spondilartritis, fi bromatoza, Lymeova bolest te 
različiti mogući uzroci sy karpalnog kanala i tenosino-
vitisa. Terapija MPS I je enzymska nadomjesna terapija 
(ENT) s laronidazom (Aldurazyme), jednom tjedno, in-
travenski. Učinak terapije je pozitivan u smislu pobolj-
šanja muskuloskeletnih simptoma tj. zglobne pokretlji-
vosti i fi zičke izdržljivosti kao i pulmološke funkcije i 
kvalitete života. Provodi se fi zikalna terapija te po po-
trebi ortopedski zahvati.
Gaucherova bolest je najučestalija LBN s auto-
somno recesivnim nasljeđivanjem čiji je uzrok manjak 
glukocerebrozidaze radi čega se nakupljaju glikolipid-
ni supstrati (glukocerebrozidi) u lizozomima monocita i 
makrofaga. Kliničke značajke M. Gaucher su polisimp-
tomske. Muskuloskeletni simptomi su osteopenija, ava-
skularne koštane nekroze, patološke frakture dugih kosti, 
kolapsi kralježaka, s učestalim bolovima u kostima - kri-
ze (27 % bolesnika) uključujući križobolju. Radiološke 
promjene na kostima se uočavaju u oko 80 % slučajeva). 
Također su izraženi zaostajanje u rastu (34 %), hepato i 
splenomegalija, pulmonalna hipertenzija, srčani infarkti, 
perikarditis, maligne bolesti te neurološki znakovi cen-
tralne i periferne degeneracije. Dif. dg. za aseptičnu ne-
krozu kosti i oligoartritis su multipli myelom, bakterijski 
artritis, infantilna sarkoidoza, septični osteomijelitis. Te-
rapija je primjena ENT s imiglucerase (Cerezyme).
U Morbus Fabry postoji patofi ziološki nedostatak 
enzima alfa-galaktozidaze A koji sudjeluje u razgradnji 
masti pa se nakupljaju glikosfi ngolipidi, osobito globo-
triaosilceramid (GL-3) u endotelu krvnih žila i tkivima 
raznih organa. Rijetka je nasljedna bolest (X-vezano, re-
cesivno). Klinički je izražen niz teških multisistemskih 
oštećenja (bubrega, srca i CNS-a) pa ako se ne liječi ima 
letalni ishod sa 40-50 godina. Muskuloskeletni simpto-
mi su neuropatska bol odnosno bolovi u šakama, ruka-
ma i nogama uz osjećaj žarenja, trnjenja te tzv. Fabryeve 
krize (bolovi s temperaturom uz hipohidrozu i intoleran-
ciju topline ili hladnoće). Brojni su ostali simtomi: ga-
strointestinalni i kardijalni, kožne promjene (angiokera-
tomi), renalna insufi cijencija, neurološki simptomi afek-
cije CNS-a, “Fabryjeva“ katarakta. Reumatološke dif. dg. 
za M. Fabry su kolagenoza, vaskulitis, amiloidoza, poli-
neuropatije i intermitentni febrilni sindromi. Terapija je 
enzymska nadomjesna terapija (ENT) α-galaktozidaze 
(Fabrazyme), i. v. primjenom svaka 2 tjedna.
Pompeova bolest je glikogenoza tipa II, a po-
sljedica je manjka kisele alfa-glukozidaze (GAA) ra-
di čega dolazi do nakupljanje glikogena u lizosomima. 
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Osnovni patoanatomski proces je u miofi brilima koji su 
oštećeni u srčanom mišiću, skeletnim mišićima (proksi-
malnim mišićima trupa i donjih udova) i respiratornim 
mišićima. Juvenilni oblik Pompeove bolesti ima sliku 
generalizirane hipotonije sa slabom kontrolom glavice 
odnosno a sindrom “fl oppy baby”. U adultnom obliku 
Pompeove bolesti izražena je progresivna miopatija, s 
najranijom afekcijom zdjeličnog pojasa i nogu. Zbog 
atrofi ja paravertebralnih mišića i fi ksatora skapule na-
staju skapule alate. Primarni muskuloskeletni simptomi 
su progresivna miopatija (značajnije donjih nego gor-
njih udova te proksimalnih u odnosu na distalne mišiće 
trupa i udova) koja može dovesti do teške fl akcidne te-
trapareze/plegije. Sekundarni muskuloskeletni simpto-
mi koji su komplikacije miopatije su razvoj kontraktu-
ra zglobova radi skraćenja tetiva kao i neuromuskularna 
skolioza. Funkcionalno, razvijaju se poteškoće kod ho-
danja (posebno po stepenicama), ustajanja sa poda (uz 
Goversov znak) a mogući je i gubitak samostalnog ho-
da. Izraženi su i repiratorni simptomi radi slabosti diš-
ne muskulature, gastrointestinalni simptomi sa proble-
mima gutanja i hranjenja te kardijalni (kardiomegali-
ja i kardiomiopatija). Težina bolesti i i brzina progresi-
je bolesti varira među pojedinim bolesnicima. Dif. dg 
kod M. Pompe su neuromuskularne bolesti (neuropati-
je i miopatije), polimiositis, reumatoidni artritis, mito-
hondrijalni poremećaji i dr. Terapija Pompeove bolesti 
je enzimska nadomjesna terapija (ENT) s alglukozidaza 
alfa enzimom (Myozyme), i.v. infuzijom svaka 2 tjed-
na. Kliničke studije o učinku ENT pokazuje ohrabruju-
će rezultate tj. poboljšanje mišićne funkcije i pokretlji-
vosti i respiratorne funkcije uz odgodu potrebe za inva-
lidskim kolicima i mehaničkom ventilacijom. Rezulta-
ti su bolji kod što ranijeg započinjanja liječenja ali su, 
učinci i nedostaci terapije, osobito one dugoročne, još 
uvijek nedovoljno poznati. Terapija Pompeove bolesti 
obuhvaća i suportivnu, simptomatsku terapiju: a) fi zi-
kalnu terapiju radi očuvanja mišićne snage i pokreta, b) 
respiratornu terapiju, c) radnu terapiju, d) primjenu or-
topedskih pomagala, e) mehaničku ventilaciju, f) hra-
njenje nazogastričnom sondom i g) prehranu, s visokim 
udjelom ugljikohidrata i proteina.
Zaključak
Rano prepoznavanje lizozomskih bolesti naku-
pljanja i postavljanje dijagnoze, preduvjeti su za rani 
početak liječenja, čime se osigurava bolja učinkovitost 
liječenja s enzimskom nadomjesnom terapijom (ENT) i 
to u fazi kada još nisu nastupila ireverzibilna oštećenja. 
Muskuloskeletni simptomi spadaju među ranije simp-
tome LBN pa njihovo prepoznavanje u diferencijalnoj 
dijagnostici različitih koštanozglobnih bolesti može bi-
ti putokaz za rano otkrivanje LBN, a potom i njihovo 
adekvatno liječenje.
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